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研究成果の概要（和文）： 

我々は、心筋オートファジーの流れを検出する新しい評価方法を使い、心不全の進展における
心筋修復機構の解明を行った。その結果、心不全の初期に心筋オートファジーが亢進し、心筋保
護に働くことを突き止めた。また、虚血心筋や糖尿病、あるいは抗がん剤による障害心筋におい
てはこの心筋修復機構が障害され、p53-TIGARの経路がこれを制御していることを示した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Using a new method for cardiac autophagy which was established by us, we examined the 

mechanism of cardiac repair in the progress of heart failure.  Cardiac autophagy was 

accelerated in the early phase of heart failure, which was key for cardiac protection.  In 

the heart of metabolic disorder, ischemia, or anti-cancer drug, the control of cardiac 

autophagy was impaired and p53-TIGAR pathway acted as a critical role for cardiac 

cellular fate. 
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１．研究開始当初の背景 

科学研究の進歩にも関わらず、心不全は以前に
も増して臨床的にも社会的にも問題になってき
た。心不全の進展には、心臓にエネルギーを供
給する心筋ミトコンドリアの機能異常と、アポ
トーシスやネクローシスなどの心筋細胞死が大
きく寄与する。また近年、“自食“による生体
の自己修復メカニズムである“オートファジー”
が、ヒト心不全の心筋に観察されることがわか
ってきた。 

 

２．研究の目的 

心不全における心筋修復機構を、オートファジ
ーとp53の関与するミトコンドリアエネルギー代
謝の観点から明らかにし、心不全の新しい治療法
開発につながる病態を解明する。 

 

３．研究の方法 

独自に開発した心筋 autophagic Flux の新しい
評価方法（Iwai-Kanai E, et.al. 

Autophagy.2008;4(3):322-9.）を用いて、次の
方法にて研究を進めた。 
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１．心筋オートファジーにおける細胞内伝達
経路の解明。 

 MAP kinase やカルシウムシグナリング、
mTOR 経路など、心不全における心筋オート
ファジーの細胞内シグナル伝達を、Western 

blotting、RT-PCR や各種阻害剤を用いた
Inhibition assay などの in vitro 実験系を用いて
検討した。 

２．心筋オートファジーにおけるミトコンド
リアエネルギー代謝の調節実験。 

 オートファジーにおけるミトコンドリア
エネルギー代謝を、ミトコンドリアの融合と
解離の評価、糖もしくは脂肪酸代謝の検討、
そして p53 関連タンパクの制御などを通して、
心筋保護のために重要なエネルギー代謝調
節経路を究明した。 

３．心不全モデルへの介入治療研究。 

 心筋オートファジーを調節して心保護に
働く方法を、単独もしくは既知の治療と共に、
心筋梗塞モデルや糖尿病モデル、心不全動物
実験モデルに導入し、効果を生存率、心エコ
ー、心筋組織検査、などで評価した。 

 
４．研究成果 
心不全の初期に心筋オートファジーが亢進

し、心筋修復機構が働くことを示した。虚血
心筋モデル、糖尿病動物モデルにて、
p53-TIGARの経路が、オートファジー、特に
ミトファジーに関与することを発見した。ま
た脂質代謝異常や糖代謝異常において、心筋
修復機構の破綻が関与し、p53がその制御に関
わることを示した。さらに抗がん剤による心
筋症の発生に、心筋修復機構の調節障害が関
与することを示した。 
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